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Ⅰ 研 究の成果(1000字 程度)
従来の細胞毒性試験では、吸収や代謝など毒物の体 内動態に関わる重要なプロセスを一括 し
て取り扱うことができなかった。 そこで我 々は、小腸及び肝臓の細胞 を用いて、生理的な臓器の
位 置関係を考慮した二層複合培養系を開発し、動物実験における経 口投与と複合培養系におけ
る負荷での肝組織に対する影響をDNAマ イクロアレイにて検討した。
具体 的には、ヒトの肝ガン由来細胞株HepG2と、大腸ガン由来細胞株Caco-2を既報に従い複
合培養した。また、高酸素透過性 のポリジメチルシロキサン(PDMS)を用いてラット初代肝細胞を培
養し、IEC-6と複合化した。次に、複合培養による肝細胞への影響と多環芳香族炭化水素β-ナフト
フラボンに対する応答性をDNAマ イクロアレイで解析し、ラット経 口投与における遺伝子変化 と比
較した。
その結果、高酸素透過性のPDMSを用いることにより、IEC-6膜下の肝細胞への酸素供給不足
を解消し、両細胞の活性を維持したまま複合培養することに成功した(Fig.1,Fig.2)。DNAマイ
クロアレイでは、HepG2ではCaco-2との複合培養 による顕著な遺伝子発現変化が見られなかっ
たのに対し、ラット初代培養肝細胞ではIEC-6との複合培養において、細胞接着関連、脂質 ・脂
肪酸代謝 関連、ホルモン応答関連など、遺伝子レベルでの多彩な影響が観察された。さらに、β-
ナフトフラボン曝露下での遺伝子発現では、invitroとinvivoにおいては極 めて大きな差異が見
られた。しかしinvitroでIEC-6膜を介さない初代肝細胞への直接曝露とIEC-6膜を介する間接
暴露を比較すると、IEC-6膜を介した間接曝露のほうが、よりよく経 口投与による動物実験の結果
を模倣することがわかった。 以上の結果は、環境 中化学物質のヒトへの経 口曝 露を評価する上
で、invitro複合培養系の有用性を示唆するものである。
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